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Abstract
      The objective of the research was to study the responses of bones, kidneys and parathyroid glands of 
calcium homeostasis in the Wistar rats fed containing variation of phosphor levels. Twenty female Wistar rats at 
40 days of age were randomly divided into four groups (A, B, C and D) of five each. The group A was fed diet 
containing Ca:P ratio = 1.5:1 (diet I/control).  The ratio of calcium and phosphorus was 1.5:3 (diet II),  1.5:6 
(diet III) and 1.5:9 (diet IV) and were given  to the rats in groups B, C, and D, respectively. Each of the rats was 
placed into individual cages. All of rats were fed diet for 12 weeks and water was provided ad libitum. At the 
end of the study, blood was collected from the heart for calcium and phosphor analysis, while parathyroid 
glands, kidneys and left femurs were collected and routinely stained with hematoxylin and eosin for 
histopathological examination. In the present study, the diet containing Ca:P = 1.5:6 caused decrease of blood 
calcium, whereas the diet containing Ca:P = 1.5:9 caused decrease of blood calcium and increase of blood 
phosphorus. Histopathological examination of the parathyroid glands of the rats in group A showed normal 
structure. The parathyroid glands of the rats in groups B, C and D showed vacuoles in principle cells of the 
parathyroid glands.  The increase of  the vacuoles in the principle cells of the parathyroid glands was higher 
than that of rats in groups B, C and D, respectively. Histopathological examination of kidneys of rats in group A 
showed normal structure, whereas kidneys of rats in groups B and C and D showed metastatic calcification of 
renale tubules. The kidneys of rats in groups C and D showed metastatic calcification of the inner and outer 
layers of tubule lumen, atrophy and necrosis in the epithelial cells of renal tubules, fibroblasts proliferation in 
interstitial cells, and infiltration of mesangial cells.  The kidneys of rats in group D showed proliferation in the 
epithelial cells of the glomeruli as well. Histopathological examination of metaphysis of  proximal femurs of 
rats in group A showed normal structure, whereas metaphysis of proximal femurs of the rats in groups B, C and 
D had osteoclasts infiltration, and fibroblasts were predominantly seen in the bone cortex. The increase of 
osteoclasts in the bone cortex in rats in groups B, C and D was higher than that of rats in group A. The fibroblasts 
proliferation  in the bone cortex was higher in rats in groups C and D. Based on the results of the present study, it 
was concluded that the diet containing Ca:P = 1.5:3 caused decrease of blood calcium and . 
The diet containing Ca:P = 1.5:6 caused decrease of blood calcium, hyperplasia of parathyroid glands, 
, acute nephrosis, and fibrous osteodystrophy. The diet containing Ca:P = 1.5:9 caused 
decrease of blood calcium and increased of blood phosphorus, hyperplasia of the parathyroid glands, 
, chronic glomerulonephritis and  fibrous osteodystrophy.  
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Abstrak
Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji respons tulang, ginjal, dan kelenjar paratiroid tikus Wistar yang 
mengkonsumsi pakan mengandung bervariasi fosfor. Duapuluh tikus betina umur 40 hari secara acak dibagi 
empat kelompok (A, B, C, dan D), masing-masing lima tikus. Tikus ditempatkan dalam kandang individu, tikus 
kelompok A diberi pakan I yang mengandung imbangan Ca:P=1,5:1, sedangkan imbangan Ca:P yang diberikan 
pada kelompok B, C, dan D berturut-turut adalah 1,5:3 (pakan II),  1,5:6 (pakan III), dan  1,5:9 (pakan IV). Tikus 
diberi perlakuan pakan selama 12 minggu dan air minum ad libitum. Pada akhir penelitian, dilakukan 
pengambilan darah melalui jantung untuk pemeriksaan kalsium dan fosfor. Selanjutnya tikus dietanasi, tulang 
femur kiri, ginjal dan kelenjar paratiroid  difiksasi dalam formalin 10% untuk pemeriksaan histopatologis. Tikus 
yang diberi pakan III menurunkan kalsium darah, tikus yang diberi pakan IV menurunkan kalsium darah dan 
meningkatkan fosfor darah. Dari hasil pemeriksaan histopatologis kelenjar paratiroid tikus kelompok A terlihat 
mempunyai struktur normal, tikus kelompok B, C dan D terlihat vakuola di dalam sitoplasma sel prinsipal 
kelenjar paratiroid.  Jumlah vakuola tertinggi berturut-turut terlihat pada tikus kelompok D, C dan B. Dari hasil 
pemeriksaan histopatologis ginjal tikus kelompok A terlihat mempunyai struktur normal, tikus kelompok B, C 
dan D terlihat abnormalitas seperti ada metastase kalsifikasi dalam tubulus renalis. Pada tikus kelompok C dan D 
terlihat metastase kalsifikasi di dalam dan di luar lumen tubulus ginjal, atrofi dan nekrosis sel epitel tubulus 
ginjal, proliferasi fibroblas dalam jaringan interstitiil, dan meningkatnya jaringan mesangial. Pada tikus 
kelompok D juga terlihat proliferasi fibroblas dalam sel epitel glomerolus. Gambaran histopatologis tulang tikus 
kelompok A terlihat mempunyai struktur normal, tikus kelompok B, C dan D terlihat abnormalitas seperti ada 
peningkatan jumlah osteoklas di bagian korteks metafisis tulang femur proksimal. Peningkatan jumlah osteoklas 
tertinggi berturut-turut terlihat pada tikus kelompok D, C dan B. Pada tikus kelompok C dan D terlihat 
abnormalitas seperti ada peningkatan jumlah fibroblas di bagian korteks metafisis tulang femur proksimal. 
Peningkatan jumlah fibroblas  tertinggi berturut-turut terlihat pada tikus kelompok D dan C. Dari hasil penelitian 
disimpulkan bahwa pakan yang mengandung imbangan Ca:P= 1,5:3 menyebabkan , imbangan 
Ca:P= 1,5:6 menyebabkan hiperplasia  kelenjar paratiroid, , nefrosis akut, dan osteodistrofia 
fibrosa. Pakan yang mengandung imbangan Ca:P= 1,5:9 menyebabkan hiperplasia  kelenjar paratiroid, 
 glomerulonefritis kronis, dan  osteodistrofia fibrosa.  
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Pendahuluan
   Fosfor merupakan penyusun mineral tulang 
paling banyak setelah kalsium. Defisiensi fosfor 
dalam waktu lama akan menyebabkan gangguan 
metabolisme tulang seperti osteomalasia dan 
rakhitis. Meskipun demikian mengkonsumsi terlalu 
banyak pakan yang mengandung fosfor 
Katsumata et al., 2005; 
selain dapat 
menyebabkan hiperfosfatemia, hipokalsemia, dan 
hiperparatiroid sekunder, juga akan meningkatkan 
resorpsi tulang, hilangnya massa tulang pada 
berbagai hewan model, dan meningkatkan risiko 
terjadinya fraktur tulang (
Meleti et al., 2000; Calvo dan Park, 1996; 
Karkkainen et al., 1996). Konsumsi fosfor sebesar 
2,5 kali lebih tinggi dibanding kalsium akan 
meningkatkan resorpsi tulang
A
 (Katsumata et al., 
2005). Konsumsi fosfor tinggi juga menurunkan 
pembentukan tulang dan meningkatkan apoptosis 
osteoblas (Stanisslaus et al., 2000; Meleti el al., 
2000; Kroll 2000; Karkainen et al., 1996).  supan 
fosfor tinggi secara langsung meningkatkan 
proliferasi sel kelenjar paratiroid dan meningkatkan 
sintesis hormon paratiroid pada tikus maupun 
manusia (Roussanne et al., 2001; Almanden et al., 
1998; Slatopolsky et al., 1996), menyebabkan 
nefrokalsinosis dan endapan kalsium dalam ginjal 
(Cockel et al., 2004). Meskipun sejumlah penelitian 
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mengenai ketidakseimbangan nutrien yang spesifik 
terutama kalsium dan fosfor dalam diet sudah 
banyak dilakukan, tetapi pada kenyataannya 
perbandingan kalsium dan fosfor dapat ditoleransi 
oleh spesies tertentu misalnya pada anjing dan 
kucing (kalsium:fosfor =1:2), kuda (kalsium:fosfor 
=1:3) (Jubb el al., 1985; Palmer el al., 1993), dan 
menurut beberapa peneliti, perbandingan kalsium 
dan fosfor yang ideal adalah 1,2:1 sampai 2:1 (Ullrey 
and Stowe 1984), 1,4:1 (Banks, 1981), untuk kuda, 
anjing dan kucing  adalah 1:1 (Jubb el al., 1985; 
Palmer el al., 1993). Oleh karena itu, permasalahan 
mengenai ketidakseimbangan kalsium dan fosfor 
dalam pakan dan respon organ yang terlibat dalam 
sistem homeostasis kalsium ketika diberi diet 
dengan perbandingan kalsium dan fosfor bervariasi 
dipilih sebagai subjek dalam penelitian ini.
 Sebagai parameter dalam penelitian ini 
dilakukan pemeriksaan histopatologis pada 
ulang femur. Hasil penelitian 
ini diharapkan dapat memberi informasi tentang 
konsumsi pakan yang benar sehingga gangguan 
kesehatan tulang dan ginjal akibat konsumsi fosfor 
yang berlebihan atau salah pakan dapat dihindari. 
Metode Penelitian
 Duapuluh tikus Wistar putih betina, umur 40 
hari, dibagi menjadi empat kelompok (A, B, C, dan 
D), masing-masing lima tikus dan pakan yang 
mempunyai komposisi  (g/100 g pakan) seperti 
terlihat pada Tabel 1.
kelenjar 
paratiroid, ginjal dan t
Tabel 1.Komposisi pakan dalam penelitian 
Macam bahan yang digunakan Jumlah bahan (%)
I II III IV
Jagung  56,5 54,0 49,0 44,0 
Bungkil kacang kedelai 38,5 39,0 40,0 41,0 
Molase  3,0  3,0  3,0  3,0 
CaCO3  0,9  0,9  0,9  0,9 
NaH2PO4  0,2  2,2  6,2 10,2 
Vitamin dan mineral   0,9  0,9  0,9  0,9 
Jumlah 100,0 100,0 100,0 100,0
Tikus ditempatkan dalam kandang individu dengan 
suhu ruang berkisar 22-25°C, diberi pakan sesuai 
Tabel 1 selama 12 minggu dan air minum secara ad 
libitum, setelah diadaptasikan terhadap lingkungan 
selama dua minggu. Tikus kelompok A diberi pakan 
I yang mengandung imbangan Ca:P=1,5:1 (pakan 
kontrol), sedangkan imbangan Ca:P yang diberikan 
pada tikus kelompok B, C, dan D berturut-turut 
adalah 1,5:3 (pakan II),  1,5:6 (pakan III), dan  1,5:9 
(pakan IV) selama 12 minggu dan air minum ad 
libitum. Pada akhir penelitian, dilakukan 
pengambilan darah melalui jantung untuk 
pemeriksaan kalsium dan fosfor. Selanjutnya tikus 
dietanasi, tulang femur kiri, ginjal dan kelenjar 
paratiroid  difiksasi dalam formalin 10% untuk 
pemeriksaan histopatologis. Pada akhir  perlakuan, 
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tikus dietanasi, kelenjar paratiroid, ginjal dan tulang 
femur kiri diambil untuk pemeriksaan histopatologis 
dengan pengecatan hematoksilin dan eosin. Data 
kalsium dan fosfor darah yang diperoleh dianalisis 
dengan ANOVA pola searah yang dilanjutkan 
dengan uji Duncan's, sedangkan hasil pemeriksaan 
histopalogis kelenjar paratiroid, ginjal dan tulang 
femur dianalisis secara diskriptif.  
Hasil dan Pembahasan 
Hasil analisis terhadap kalsium darah 
menunjukkan turunnya kalsium darah pada tikus 
kelompok D berbeda sangat signifikan dengan tikus 
kelompok A, B dan C (P<0,05) (Tabel 2). Turunnya 
kalsium darah pada tikus kelompok C berbeda 
signifikan dengan tikus kelompok A (P<0,05), tetapi 
tidak berbeda dengan tikus kelompok B (P>0,05), 
kalsium dalam darah tikus kelompok B juga tidak 
berbeda dengan tikus kelompok A (P>0,05) (Tabel 
2).  Hernandez et al. (1996), dan Karkkainen et al. 
(1996) 
M Huttenen et al.  (2007), 
 
melaporkan bahwa diet fosfor tinggi 
meningkatkan fosfor darah, menurunkan kalsium 
darah, dan meningkatkan hormon paratiroid. 
enurut Roussanne et al. 
(2001),  Almanden et al. (1998), dan  Slatopolsky et 
al. (1996) asupan fosfor tinggi secara langsung 
meningkatkan proliferasi sel paratiroid dan 
meningkatkan sintesis hormon paratiroid pada tikus 
maupun manusia. Dari hasil pemeriksaan 
histopatologis kelenjar paratiroid tikus kelompok A 
tidak terlihat perubahan (normal), sel prinsipal 
terlihat kompak dan tidak bervakuola (Gambar 1). 
Pada tikus kelompok B mulai terlihat ada vakuola di 
dalam sitoplasma sel prinsipal (Gambar 1). Kelenjar 
paratiroid tikus kelompok C terlihat sel prinsipal 
bervakuola jumlahnya bertambah banyak (Gambar 
1). Perubahan paling nyata terlihat pada kelenjar 
paratiroid tikus kelompok D, sebagian besar 
sitoplasma sel prinsipal diisi vakuola-vakuola 
(Gambar 1). 
Tabel 2. Rerata kalsium darah (mg/dl) dan fosfor darah (mg/dl) tikus Wistar yang diberi pakan dengan 
imbangan Ca:P bervariasi selama 3 bulan 
Kelompok tikus/ Imbangan Ca:P Kalsium fosfor 
 
Kelompok A (Ca:P= 1,5:1 , pakan I/kontrol)  
Kelompok B (Ca:P= 1,5:3 , Pakan II)  
Kelompok C (Ca:P= 1,5:6 , Pakan III)  
Kelompok D (Ca:P= 1,5:9 , Pakan IV)  
 
11,92±0,62 a 
11,46±1,19 a 
  9,46±0,96 b 
  8,16±2,16 c 
 
7,32±0,54 aa 
7,36±1,88 aa 
8,89±1,93 aa 
43,72±21,20 bb 
Keterangan : Angka dalam satu kolom yang diikuti huruf yang sama menunjukkan tidak beda nyata 
Angka dalam satu kolom yang diikuti huruf yang tidak sama menunjukkan beda nyata
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Gambar 1. A. Histopatologis kelenjar paratiroid tikus kelompok A terlihat  (a) sel prinsipal kompak, tidak ada 
vakuola (Hematoksilin dan eosin, 400x.).
B. Histopatologis kelenjar paratiroid tikus kelompok B terlihat (b) sel prinsipal bervakuola di dalam 
sitoplasma (Hematoksilin dan eosin, 400x.).
C. Histopatologis kelenjar paratiroid tikus kelompok C terlihat (b) sel prinsipal bervakuola 
jumlahnya meningkat (Hematoksilin dan eosin, 400x.).
D. Histopatologis kelenjar paratiroid tikus kelompok D terlihat (b) sebagian besar sel prinsipal 
bervakuola di dalam sitoplasmanya (Hematoksilin dan eosin, 400x.).
Menurut Capen (1993) dalam keadaan fisiologis, sel 
prinsipal normal berada dalam keadaan tidak aktif 
atau berbentuk sel prinsipal terang. Banks (1981) 
melaporkan bahwa sel prinsipal terang berbentuk 
kuboid atau poliglonal, mengandung banyak granul 
glikogen dan lipid, inti besar tercat terang, 
sedangkan sel prinsipal yang aktif  mensekresikan 
hormon paratiroid adalah sel prinsipal gelap ditandai 
sedikitnya jumlah granul glikogen dan lipid, inti sel 
lebih kecil dibandingkan sel prinsipal terang. 
Menurut Capen (1993) dan Banks (1981), rendahnya 
kalsium dalam darah akan merangsang kelenjar 
paratiroid untuk memproduksi dan mensekresikan 
hormon paratiroid, sel prinsipal mengalami 
hipertrofi dan akhirnya hiperplasia, sitoplasma 
bertambah luas, rongga perivaskuler menyempit, 
mengandung sedikit lipid, terlihat kurang eosinofilik 
dan bervakuola.  Fitzpatrick dan Bilezikian (1999) 
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dan Buckwalter et al. (1996) melaporkan bahwa 
untuk mengendalikan homeostasis Ca, hormon 
paratiroid bekerja langsung pada tulang dengan 
memacu resorpsi tulang dan meningkatkan 
pembebasan Ca dari tulang. 
Katsumata et al. (2005) juga melaporkan bahwa diet 
fosfor tinggi menyebabkan hiperparatiroid sekunder 
dan meningkatkan remodeling tulang. Huttunen et 
al. (2007) juga melaporkan bahwa tikus jantan yang 
diberi pakan mengandung kalsium dan fosfor 
dengan rasio 1:3 selama delapan minggu 
meningkatkan hormon paratiroid dalam serum, 
m e n i n g k a t k a n  r e m o d e l i n g  t u l a n g ,  d a n  
meningkatkan jumlah osteoklas. Menurut Seeman 
(2003) dan  Bourrin et al. (2000)  remodeling  tulang 
yang berlebihan memicu hilangnya tulang, 
penipisan tulang korteks, dan pengeroposan tulang  
korteks. 
       Dari hasil pemeriksaan histopatologis tulang 
tikus kelompok A tidak terlihat osteoblas dan 
osteoklas pada tulang korteks di bagian metafisis 
(Gambar 2) memberi gambaran tulang berada dalam 
fase istirahat. Pada  tikus  kelompok B  mulai  
terlihat osteoklas dan osteoblas pada tulang korteks 
di bagian metafisis (Gambar 2), memberi gambaran 
tulang berada dalam proses remodeling normal. 
Pada tikus kelompok C terlihat peningkatan 
osteoklas dibandingkan osteoblas  pada tulang 
korteks di bagian metafisis, sebagian rongga 
sumsum tulang diisi jaringan fibroblas (Gambar 2), 
memberi gambaran meningkatnya resorpsi tulang 
pada proses remodeling tulang. Palmer (1993) dan 
Jee (1983) melaporkan bahwa dalam fase istirahat, 
permukaan tulang bebas dari osteoblas dan 
osteoklas, sedangkan pada  proses remodeling 
tulang normal  di tandai  oleh ter jadinya 
Huttunen et al.  (2007), 
keseimbangan aktivitas resorpsi dan pembentukan 
tulang. Dilaporkan  Buur (2002) dan  Parfitt (2002) 
bahwa  siklus remodeling tulang dimulai dari fase 
aktivasi yang melibatkan interaksi antara sel 
prekursor osteoblas dengan osteoklas yang memicu 
diferensiasi, migrasi dan fusi osteoklas multinuklear, 
kemudian diikuti  fase resorpsi, osteoklas melekat 
pada permukaan tulang yang sudah termineralisasi 
dan menginisiasi resorpsi tulang (Teitelbaum, 2006). 
Menurut Buur (2002),  Parfitt (2002), dan 
Teitelbaum (2000 dalam siklus remodeling tulang, 
setelah terjadi fase resorpsi dan setelah osteoklas 
melepaskan diri dari permukaan tulang yang sudah 
diresorpsi dan bergerak ke tempat resorpsi baru, di 
bagian tulang yang sudah diresorpsi dan 
ditinggalkan osteoklas ditempati oleh osteoblas 
untuk pembentukan tulang baru. Palmer (1993) dan 
Jee (1983) melaporkan bahwa dalam fase resorpsi 
tulang tersifat dengan adanya lakuna Howship's 
yang berisi osteoklas atau ada osteoklas di dekat 
lakuna Howship's. Pada tikus yang diberi pakan IV 
terlihat dominasi  osteoklas dan fibroblas pada 
tulang korteks di bagian metafisis, rongga sumsum 
tulang didominasi jaringan fibroblas (Gambar 2), 
memberi gambaran terjadi osteodistrofia fibrosa. 
Katsumata et al. (2005) dan Huttunen et al. (2007) 
melaporkan bahwa diet fosfor tinggi secara 
signifikan meningkatkan jumlah osteoklas paralel 
dengan semakin tingginya fosfor dalam pakan, dan 
meningkatkan remodeling tulang. Dilaporkan oleh 
Toyoda  et al. (2004) bahwa diet fosfor tinggi 
menyebabkan  h iperpara t i ro id  sekunder,  
meningkatkan aktivitas osteoklas untuk meresorpsi 
tulang, dan menyebabkan proliferasi jaringan 
fibroblas di antara spikulum tulang trabekula. 
Lotinun et al. (2005) melaporkan bahwa 
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peningkatan  hormon paratiroid secara kronis 
memicu proliferasi fibroblas khusus, suatu fibroblas 
yang setelah migrasi ke permukaan tulang, 
morfologinya tetap fibroblas tetapi aktivitasnya 
menyerupai osteoblas, keberadaannya ditandai 
dengan ditemukannya marker osteoblas seperti 
osteokalsin, osteonektin, alkalin fosfatase dan 
kolagenase. Dilaporkan juga bahwa keberadaan sel 
fibroblas khusus menunjukkan bahwa prekursor 
osteoblas tidak dapat berdiferensiasi menjadi 
osteoblas dewasa. Menurut Lotinun et al. (2005) dan 
Lawrey et al. (2008) peningkatan hormon paratiroid 
secara kronis memicu sel fibroblas khusus 
mensintesis matriks ekstraseluler dalam jumlah 
Gambar 2. A. Histopatologis tulang tikus kelompok A, Tulang korteks (a) terlihat kompak, padat 
(Hematoksilin dan eosin, 400x.).
B. Histopatologis tulang tikus kelompok B, Tulang korteks (a)  di bagian metafisis femur proksimal 
terlihat ada osteoklas (Oc)  (Hematoksilin dan eosin, 400x.).
C. Histopatologis tulang tikus kelompok C. Tulang korteks (a) di bagian metafisis femur proksimal 
terlihat osteoklas (Oc) lebih banyak dibanding osteoblas (o) Sebagian sel tulang digantikan 
jaringan fibroblas (f) (Hematoksilin dan eosin, 400x.).
D. Histopatologis tulang tikus kelompok D. Tulang korteks (a) di bagian metafisis femur proksimal 
didominasi osteoklas (Oc), sebagian besar sel tulang digantikan jaringan fibroblas (f) 
(Hematoksilin dan eosin, 400x.).
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besar dan memicu terbentuknya fibroblas 
peritrabekula. Dilaporkan Pun dan Ho (1989) dan 
Lotinun et al. (2003)  hormon paratiroid 
mempengaruhi jumlah populasi fibroblas melalui 
reseptor paratiroid pada tulang yang ditandai dengan 
meningkatnya ekspresi  platelet yang berasal dari 
faktor pertumbuhan platelet-derivate growth factor 
(PDGF). Menurut Lawrey et al. (2008) hormon 
paratiroid menginduksi fibrosis dalam sumsum 
tulang melalui media PDGF maupun melalui 
reseptor hormon paratiroid  pada osteoblast lineage 
cell dan reseptor hormon paratiroid pada mast cell 
dalam sumsum tulang.  Gali et al. (2005) dan Pejler 
et al. (2007) melaporkan bahwa mast cell 
menghasilkan dan membebaskan produk yang 
terlibat dalam perkembangan fibroblas. Menurut 
Palmer (1991) osteodistrofia fibrosa ditandai oleh 
proliferasi jaringan fibroblas di bagian tulang yang 
diresorpsi oleh osteoklas akibat sekresi hormon 
paratiroid yang berlebihan secara terus menerus. 
        Hasil pemeriksaan histopatologis ginjal tikus 
kelompok A tidak terlihat perubahan, sel prinsipal 
terlihat kompak dan tidak bervakuola (Gambar 3). 
Pada tikus kelompok B mulai terlihat ada metastase 
kalsifikasi di dalam lumen tubulus ginjal, sel epitel 
tubulus menjadi berbentuk pipih dan ada kongesti 
(Gambar 3). Menurut Dick et al. (2005), Mihai dan 
Fardon (2000), Fitzpatrick dan Bilezikian (1999), 
dan  Buckwal te r  e t  a l .   (1996)  un tuk  
mempertahankan konsentrasi Ca darah dalam 
kisaran normal, ketika konsentrasi Ca sedikit 
menurun di bawah normal, dalam hitungan detik, 
hormon paratiroid selain bekerja pada sel osteoblas, 
juga bekerja pada sel tubulus konvolutus 
proksimalis ginjal untuk meningkatkan  reabsorpsi 
Ca dan menurunkan absorpsi fosfat. Beberapa 
peneliti melaporkan bahwa hormon paratiroid yang 
 disekresikan oleh kelenjar paratiroid, berfungsi 
mengendalikan  homeostasis Ca melalui aksi 
langsung pada tulang dan ginjal, dengan cara 
meningkatkan pembebasan Ca dari tulang dan 
mereabsorpsi Ca melalui ginjal (Fitzpatrick and 
Bilezikian, 1999; Buckwalter et al., 1996). Beberapa 
peneliti melaporkan bahwa dari jumlah Ca dan P 
anorganik  yang difiltrasi glomerolus, 98-99% Ca 
dan 80-90% P anorganik dari jumlah yang difiltrasi, 
60% Ca direabsorpsi di tubulus proksimalis dan 
sisanya direabsorpsi di bagian asenden lengkung 
Henle dan tubulus distalis, sebagian besar P 
anorganik juga direabsorpsi di tubulus proksimalis 
dan hanya sebagian kecil P anorganik yang 
direabsorpsi di tubulus distalis. Confer and 
Panchiera (1988) melaporkan bahwa bagian ginjal 
yang paling peka terhadap mineralisasi adalah 
membran basalis dan epitel tubulus ginjal, dan 
kapsul Bowmani.  Matsuzaki et al. (2007) 
melaporkan bahwa diet fosfor tinggi menstimulasi 
ekspresi osteopontin dalam tubulus ginjal. 
Dilaporkan juga bahwa osteopontin adalah 
komponen matriks yang berperan dalam 
pembentukan endapan hidroksiapatit yang terutama 
tersusun dari kalsium dan fosfat. Beberapa peneliti 
juga melaporkan bahwa tikus yang diberi diet fosfor 
tinggi menyebabkan nefrokalsinosis (Matsuzaki et 
al., 2007;  Matsuzaki et al., 2004; Cockel et al., 
2004; Matsuzaki et al., 2001).
       Pada tikus kelompok C terlihat ada metastase 
kalsifikasi di dalam dan di luar lumen tubulus ginjal, 
sel epitel tubulus mengalami atrofi dan nekrosis, di 
dalam jaringan interstitiil terlihat proliferasi jaringan 
ikat dan peningkatan jaringan mesangial  (Gambar 
3). Perubahan ginjal pada tikus kelompok C 
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menunjukkan terjadi tubulus nekrosis akut. Menurut 
Osborn et al. (1972) perubahan pada tubulus ginjal 
yang berupa atropi dan nekrosis diduga terkait epitel 
tubulus ginjal mempunyai aktivitas metabolik tinggi 
sehingga lebih peka terhadap ischemik dibanding 
glomeruli, pembuluh darah, dan jaringan intersisiil. 
Ischemik yang berlangsung dalam waktu lama 
mengakibatkan epitel tubulus ginjal mengalami 
degenerasi, diikuiti nekrosis semua epitel tubulus, 
dan pengelupasan sel. Dalam penelitian ini adanya 
deposisi garam kalsium dan fosfat adalah sesuai 
dengan laporan  Cotran et al. (1989) bahwa 
mineralisasi atau deposisi garam kalsium dalam 
jaringan hidup (metastase kalsifikasi) terjadi karena 
katabolisme tulang yang meningkat, retensi fosfat 
dan hiperparatiroid, sedangkan deposisi garam 
kalsium dalam jaringan mati (distrofik kalsifikasi) 
terjadi karena sel yang mengalami nekrosis 
membebaskan kristal tertentu yang dapat memacu 
deposisi mineral.
 Pada tikus kelompok D terlihat ada metastase 
kalsifikasi di dalam dan di luar lumen tubulus ginjal, 
sel epitel tubulus mengalami atrofi dan nekrosis, 
proliferasi sel epitel glomerolus, dan proliferasi 
jaringan ikat di dalam jaringan intersisiil (Gambar 
3). Perubahan ginjal pada tikus kelompok D 
menunjukkan terjadi glomerulonefritis kronik. 
Menurut Maxi (1993) glomerulonefritis kronik 
ditandai penebalan kapsul Bowmani akibat 
hiperplasia epitel parietal, penebalan membran 
basalis, dan proliferasi sel mesangial, infiltrasi 
jaringan fibrosis dalam  glomerolus, fibrosis 
periglomeruler, sebagian  besar tubulus yang tidak 
berfungsi, iskhemia dan atrofi diganti jaringan ikat. 
Berdasar hasil penelitian disimpulkan bahwa 
diet yang mengandung P dua  kali lebih banyak 
dibanding Ca  nefrokalsinosis, 
 empat kali lebih banyak 
dibanding Ca  hiperplasia kelenjar 
paratiroid, nefrokalsinosis, 
dibanding 
hiperplasia kelenjar paratiroid, 
nefrokalsinosis, 
Bourrin, S., Toromanoss, A., Ammann, P., Bonjour, 
J.P., Rizzoli, R. (2000) Dietary protein 
deficiency induces osteoporosis in aged male 
rats. J Bone Miner Res. 15: 1555-1563.
menyebabkan diet 
yang mengandung P
menyebabkan
nefrosis akut, dan 
osteodistrofia fibrosa, sedangkan diet yang 
mengandung P enam kali Ca 
menyebabkan 
glomerulonefritis kronis, dan 
osteodistrofia fibrosa. 
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